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Die Nutzenbewertung 
von Arzneimitteln und 
Medizinprodukten
Der Begriff der Nutzenbewertung findet 
vielfältige Verwendung im Kontext mit 
dem Arzneimittelrecht (AMG), im Recht 
der gesetzlichen Krankenversicherung 
(GKV), d. h. im SGB V, in der Verfah-
rensanordnung des Gemeinsamen Bun-
desausschusses (GB-A) [1] sowie im Me-
thodenpapier des IQWiG [2] und schließ-
lich auch in der Literatur zu Evidence 
Based Medicine oder Health Technolo-
gy Assessments1. Will man eine Nutzen-
bewertung vornehmen, die eine kollek-
tive Verbindlichkeit beanspruchen kann 
und sich als Grundlage für politische Ent-
scheidungen eignet, so kommt man nicht 
ohne die Festlegung eines Verfahrens aus, 
wie man Nutzen und Schaden zu quantifi-
zieren gedenkt und welche Konsequenzen 
mit welchen Ergebnissen verbunden sein 
sollen. Hierzu müssen sowohl die Quali-
tätsanforderungen an Daten als auch die 
Messmethoden für den Nutzen, die Aus-
wertemethoden und die Regeln für die 
nach dem jeweiligen Ergebnis zu ziehen-
den Schlussfolgerungen festgelegt werden. 
An dieser Stelle haben Politik und Wissen-
schaft, die im Wesentlichen unterschiedli-
chen Aufgaben nachgehen, einen gemein-
samen Gestaltungsauftrag. Im Bereich der 
Arzneimittelzulassung wurde dieser Auf-
1 Zu einer Definition von Nutzenbewertung 
und Einordnung des Begriffes z. B. bei Medizin-
produkten, Arzneimitteln, medizinischen Leis-
tungen oder im Rahmen von diagnostischen 
Maßnahmen siehe die Beiträge in diesem Heft 
von Zens et al., Kaiser et al., Windeler und Lange 
oder Vach et al.
trag im 20. Jahrhundert überwiegend von 
den Arzneimittelbehörden mit Unterstüt-
zung externer Experten wahrgenommen. 
Mit einem verschärften Bewusstsein für 
die besonderen Herausforderungen, die 
mit der Datenbeschaffung und methodi-
schen Bewältigung der Nutzenbewertung 
verbunden sind, wurden in einigen euro-
päischen Ländern in diesem Jahrhundert 
zusätzliche Behörden oder wissenschaft-
liche Institute gegründet, die diese Auf-
gabe heute wahrnehmen, in Deutschland 
das Institut für Qualität und Wirtschaft-
lichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG). 
Das IQWiG bewertet bei Beauftragung 
die Evidenzlage für den Nutzen bzw. Zu-
satznutzen eines Produktes und quantifi-
ziert das Ausmaß des Zusatznutzens für 
Kosten-Nutzen-Analysen. Die zugeord-
neten politischen Entscheidungen trifft 
in Deutschland der G-BA als höchstes 
Organ der Selbstverwaltung. Die Grund-
lagen dafür sind gesetzlich verankert, vor 
allem im SGB V sowie den darauf bezo-
genen untergesetzlichen Regelungen wie 
insbesondere der Arzneimittel-Nutzen-
bewertungsverordnung (AM-NutzenV; 
siehe u. a. den Beitrag von Kaiser et al. in 
diesem Heft).
Mit der Nutzenbewertung greifen 
IQWiG und G-BA selbst in das Versor-
gungsangebot ein und verändern durch 
den Fortfall oder das Hinzukommen von 
Angeboten den Zusatznutzen von Kon-
kurrenzangeboten. Die resultierende Ver-
sorgungslandschaft ist Gegenstand der 
Versorgungsforschung, die sich in einem 
sehr umfassenden Sinne mit der Kranken- 
und Gesundheitsversorgung beschäftigt. 
Versorgungsforschung untersucht die in 
der Routine erbrachten Versorgungsleis-
tungen als Ergebnis aus Gesundheits- 
(z. B. Behandlung) und Kontextleistung 
(Gestaltung des Versorgungsumfeldes). 
Ein bedeutender Fokus der Versorgungs-
forschung ist dabei die Untersuchung des 
unter Alltagsbedingungen erreichten Nut-
zens präventiver, kurativer, rehabilitativer 
und palliativer Versorgungsleistungen für 
den Patienten und die Gesellschaft [3]. Im 
Unterschied zu G-BA und IQWiG, die ih-
re Bewertungen nach Produkt und Indi-
kation gliedern und dabei möglichst all-
gemeingültige Aussagen anstreben, ist 
der Ausgangspunkt der Versorgungsfor-
schung dabei eine konkrete Versorgungs-
situation, in der eine oder auch mehrere 
Versorgungsangebote in einem beschreib-
baren Umfeld zur Verfügung stehen und 
von Patienten und Gesunden mit unter-
schiedlichen Präferenzen angenommen 
oder nicht angenommen werden. Dabei 
spielen die Beweggründe, die selbst zum 
Gegenstand der Forschung werden, eben-
so eine große Rolle wie die Bildung von 
Patientenclustern mit unterschiedlichen 
Präferenzen. Im Idealfall nimmt die Ver-
sorgungsforschung eine in Zeit und Ort 
verankerte Bewertung der Versorgungs-
lage und des Nutzens einer Vielfalt von 
Angeboten aus Sicht verschiedener Pati-
entengruppen vor. Ziel ist nicht die allge-
meine auf möglichst alle Situationen pas-
sende Nutzenbewertung eines Produk-
tes, sondern die Darstellung der Bedin-
gungsfaktoren, unter denen ein Versor-
gungsangebot einen Nutzen bewirken 
kann, der den möglichen Schaden über-
wiegt. Zunehmend geraten dabei auch 
komplexe Interventionen (z. B. Vorsorge- 
oder Früherkennungsprogramme) in den 
Fokus, die in der Regel aus vielen inein-
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andergreifenden einzelnen Maßnahmen 
bestehen. Die Komplexität besteht darin, 
dass diese Maßnahmen nur gemeinsam 
in ihrer Gesamtheit und nur simultan im 
Hinblick auf ihren spezifischen Beitrag 
bewertet werden können. Die Bewertung 
des Einzelbeitrages ist dabei wichtig zur 
weiteren Verbesserung des Programms. 
Zur Bewältigung der damit verbunde-
nen Aufgaben bedient sich die Versor-
gungsforschung der Methoden der Epi-
demiologie, die die Entwicklung von Ge-
sundheit und Krankheit im Allgemeinen 
zum Gegenstand hat und dafür eine Rei-
he von Studientypen und Auswertungs-
methoden entwickelt hat. Die aus der ge-
steigerten Komplexität erwachsenden An-
forderungen haben dabei zur Weiterent-
wicklung der klassischen Methoden und 
zur Entwicklung neuer Methoden im Be-
reich der Studientypen und der mathema-
tischen Modellierung geführt, die es uns 
heute erlauben, Zusammenhänge und Ef-
fekte quantitativ und grafisch sichtbar zu 
machen, die früher nicht dargestellt wer-
den konnten. Epidemiologie und Versor-
gungsforschung ergänzen auf diese Wei-
se die Nutzenbewertung um wesentliche 
Perspektiven, die sich in den nach der Ge-
setzeslage erfolgten formalen Nutzenbe-
wertungen nicht ausreichend abbilden. 
Ziel dieses Artikels ist die beispielhafte 
Darstellung des besonderen Beitrages zur 
Nutzenbewertung, den Versorgungsfor-
schung und Epidemiologie leisten kön-
nen, und der dafür nutzbaren modernen 
Methoden.
Die frühe Nutzenbewertung 
von Arzneimitteln und 
Medizinprodukten 
durch das IQWiG
Die Vorgehensweise des IQWiG bei der 
Umsetzung der Gesetzesregelungen zur 
frühen Nutzenbewertung von Arzneimit-
tel- und Medizinprodukten wird in die-
sem Heft ausführlich in anderen Beiträ-
gen dargestellt [Zens et al., Kaiser et al., 
Windeler und Lange] und kann im Detail 
im Methodenpapier des IQWiG [2] nach-
gelesen werden. Kurz zusammengefasst 
folgt das IQWiG dabei zunächst den be-
reits erwähnten, aus dem Gesetz und den 
zugehörigen Verordnungen abgeleiteten 
Grundsätzen:
 5 Bewertungen sind nur auf der Basis 
der evidenzbasierten Medizin unter 
Berücksichtigung der Evidenzstufen 
vorzunehmen,
 5 es ist eine zweckmäßige Vergleichs-
therapie heranzuziehen und
 5 sich an patientenrelevanten Endpunk-
ten zu orientieren.
Dazu kommen aber weitere Grundsätze, 
die im Rahmen der Operationalisierung 
der Gesetzesvorlagen vom IQWiG im ge-
regelten Diskurs mit Wissenschaftlern er-
arbeitet wurden:
 5 Die Ursächlichkeit des zu bewerten-
den Produktes für den ermittelten 
Nutzen muss klar bewiesen sein. Da-
für ist eine (am besten metaanaly-
tische) Zusammenfassung von ran-
domisierten kontrollierten Efficacy-
Studie(n) erforderlich. Es werden also 
nur Studien der Evidenzklasse 1 be-
rücksichtigt.
 5 Die Bewertung eines Nutzens erfolgt 
indikationsspezifisch und wird in-
nerhalb einer Indikation nur für ge-
nügend homogene Patientengruppen 
vorgenommen, bei denen ein gleicher 
Nutzen erwartet werden kann. Dazu 
müssen Studienpopulationen gegebe-
nenfalls des Öfteren in Unterkollekti-
ve verminderten Stichprobenumfangs 
aufgeteilt werden.
 5 Die Sicherheit eines positiven Befun-
des wird in 3 Stufen berichtet (Beleg, 
Hinweis, Anhaltspunkt).
Nutzenbewertung aus der Sicht 
von Versorgungsforschung 
und Epidemiologie
Vergleichende Nutzenbewertungen folgen 
auch in der Versorgungsforschung und 
Epidemiologie den im Gesetz genannten 
Grundsätzen. Die Evidenzklassen werden 
bei der Beurteilung der Aussagekraft von 
Studien berücksichtigt. Es wird die jeweils 
bestmögliche Evidenz angestrebt. Grund-
sätzlich werden patientenrelevante End-
punkte betrachtet. Mortalität, Morbidi-
tät und Lebensqualität stehen im Vorder-
grund, aber nicht ausschließlich. Kont-
rollgruppen werden verwendet, allerdings 
nicht notwendig nur eine Vergleichsthe-
rapie, sondern mehrere Vergleichsthera-
pien, wenn mehrere Optionen zur Verfü-
gung stehen. Größere Unterschiede gibt 
es hingegen in Bezug auf die vom IQWiG 
vorgenommenen Konkretisierungen. 
Hier gehen Versorgungsforschung und 
Epidemiologie teilweise deutlich andere 
Wege. Diese Wege ergeben sich aus der 
Aufgabenstellung und Perspektive von 
Versorgungsforschung und Epidemiolo-
gie und dem erweiterten Gegenstand. Be-
vor diese Punkte im Detail erläutert wer-
den, werden zunächst einige Bespiele für 
vergleichende Nutzenbewertungen in der 
Versorgungsforschung vorgestellt, die die 
Besonderheiten erkennen lassen.
Beispiele für die vergleichende 
Nutzenbewertung in der 
Versorgungsforschung
Gegenstand der Versorgungsforschung 
ist die Kranken- und Gesundheitsversor-
gung. Typische Fragestellungen sind et-
wa die tatsächliche Verwendung von Me-
dikamenten und medizinischen Hilfsmit-
teln in der Praxis und die damit verbunde-
nen Risiken, der Nutzen neuer diagnosti-
scher Maßnahmen, ungerechtfertigte Un-
terschiede in der Versorgung durch Arzt-
praxen oder Krankenhäuser [4] oder die 
regionale Verteilung und der Nutzen un-
terschiedlicher Versorgungsangebote. Die 
Versorgungsforschung fokussiert damit 
primär auf die Mikro- und Mesoebene 
des Gesundheitssystems. Die Epidemio-
logie hat demgegenüber die gesamte Be-
völkerung im Fokus und beschäftigt sich 
mit der lebenslangen Entwicklung von Ri-
sikofaktoren für Krankheiten sowie deren 
Auftreten, Ausbreitung und Letalität. Ty-
pische Fragestellungen sind etwa die regi-
onale Verteilung von spezifischen Krebs-
erkrankungen, die Krebsmortalität und 
der Zusammenhang zwischen Lebens-
stil und Krebshäufigkeit. Zu der Bewälti-
gung dieser Aufgabe bedient sich die Epi-
demiologie eines umfangreichen, stark 
statistisch geprägten Instrumentariums. 
Die folgenden Beispiele haben in den 
letzten Jahren das Interesse einer breite-
ren Öffentlichkeit gefunden und sind des-
halb gut geeignet, die Besonderheiten der 
Nutzenbewertung in der Versorgungsfor-
schung und der Epidemiologie zu begrün-
den und zu veranschaulichen:
1. Screeninguntersuchungen zur Früh-
erkennung von Tumorerkrankungen 
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sind spezielle diagnostische Verfahren 
und werden von großen Hoffnungen 
im Hinblick auf die Verringerung von 
Krebstodesfällen und die Erhöhung 
der Gesamtlebensdauer begleitet. Zur 
Umsetzung dieser Programme wer-
den erhebliche Investitionen benötigt, 
ein Finanzprogramm muss aufgestellt 
werden und Regularien und Verwal-
tungsabläufe müssen verändert wer-
den. Vor Einführung werden daher 
im Idealfall große randomisierte Stu-
dien mit langer Nachverfolgungszeit 
begonnen. Politische Entscheidun-
gen werden dann allerdings wegen 
des großen Interesses an einer Bes-
serung der Heilungsrate häufig be-
reits auf der Basis noch unvollständi-
ger Daten getroffen. Bei verbreiteten 
Programmen wie dem Mammogra-
fiescreening zur Früherkennung von 
Brustkrebserkrankungen oder dem 
Screening nach dem prostataspezifi-
schen Antigen (PSA) zur Früherken-
nung von Prostatakarzinomen erga-
ben sich bis zum Zeitpunkt der flä-
chendeckenden Einführung unklare 
Befunde, obwohl bereits mittlerwei-
le Millionen von Teilnehmern in die 
Studien eingeschlossen waren. Selbst 
bei Analyse derselben Datenbasis sa-
hen einige Forscher Nutzenbelege, 
andere keine Belege [5, 6]. Auch Jahr-
zehnte später führt die Analyse der 
Langzeitergebnisse zu keinem ein-
deutigen Bild. Im Ergebnis gibt es in 
den USA und Europa gegensätzliche 
Guidelines zum PSA-Test [7, 8]. Das 
Mammografiescreening ist aktuell 
wieder in der Diskussion [9, 10]. Wie 
kann es sein, dass trotz einer überwäl-
tigenden Menge von Daten aus ran-
domisierten Studien, epidemiologi-
schen Studien und Registerdaten den-
noch keine Einigkeit über den Nut-
zen der beiden genannten Screening-
verfahren zu erzielen ist? Ein wesent-
licher Grund liegt in der unterschied-
lichen Bewertung von zahlreichen 
nachgewiesenen oder auch nur plau-
siblen Biasquellen, denen diese Stu-
dien unterliegen. Auch randomisierte 
Studien sind davon betroffen, verteilt 
die Randomisierung doch nur die in-
itiale Zuteilung zum Screening oder 
zur Kontrolle zufällig. Alle anderen 
Biasquellen in einem langen Follow-
up können prinzipiell auch in rando-
misierten Studien auftreten. Diese po-
tenziellen Fehlerquellen werden hef-
tig diskutiert. Die Diskussion enthüllt 
aber darüber hinaus eine weitgehende 
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Nutzenbewertung aus Sicht der Versorgungs-
forschung und der Epidemiologie
Zusammenfassung
Der vom Gesetzgeber vorgegebene Begriff 
des (Zusatz-)Nutzens von medizinischen Pro-
dukten und Dienstleistungen und das da-
mit zusammenhängende Prüfungsverfah-
ren dienen in erster Linie der Regulierung des 
Marktzugangs durch Beschränkung auf Medi-
kamente und Produkte, deren Nutzen mit ho-
her Evidenz belegt ist. Der Begriff beinhaltet 
implizit die Fiktion eines einheitlichen Nut-
zens in einer Patientengruppe gleicher Indi-
kation. Aus der Perspektive von Versorgungs-
forschung und Epidemiologie ist dieser Nut-
zenbegriff viel zu eng, um die vielfältigen For-
men und Abstufungen abzubilden, in de-
nen Patienten bzw. unterschiedlichen Risi-
ken ausgesetzte Bürger aus Versorgungsan-
geboten wie z. B. Krankenhausbehandlun-
gen, Impfprogrammen oder Screeningver-
fahren Nutzen ziehen oder Schaden erleiden 
können. Die Bewertung des Nutzens von Ver-
sorgungsangeboten erfordert den Vergleich 
aller lokal und aktuell erreichbaren Alterna-
tivangebote unter Berücksichtigung der Nut-
zerpräferenzen und der individuellen Bedin-
gungen. Die Nutzenbewertung in der Versor-
gungsforschung ist dementsprechend nicht 
eindimensional und erfordert Studien neu-
en Typs, die sich erheblich von den klassi-
schen Phase-III-Zulassungsstudien unter-
scheiden. Neue Ansätze entwickeln sich un-
ter den Begriffen „Comparative Effectiveness 
Research“ (CER) und „Patient Centered Out-
come Research (PCOR)“. Auch in der CER und 
PCOR sind zufällige Zuteilungen von Versor-
gungsangeboten fester Bestandteil der Studi-
enmethodik, da nur sie den Nachweis der Ur-
sächlichkeit erlauben. Diese Zuteilungen wer-
den jedoch in einem größeren Rahmen be-
trachtet, der Erkenntnisse aus Registern und 
Datenbanken, aus epidemiologischen Studi-
en, Machbarkeitsstudien und Post-hoc-Analy-
sen einbezieht. Hierfür bieten CER und PCOR 
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Benefit assessment in health services research and epidemiology
Abstract
The legal terms “benefit” and “added bene-
fit” and the procedures related to their assess-
ment, given the application of a new med-
ical intervention for approval, should help 
to restrict the market to those products for 
which there is much evidence of their bene-
fit or added benefit. The term implies the fic-
tion of an overall benefit for all patients with 
the same disease. However, from the per-
spective of health services research and that 
of epidemiology the term inevitably has to 
be extended to cover the benefit to a vari-
ety of groups of patients or users of a broad 
spectrum of medical interventions in the re-
al world, ranging from inpatient treatment 
to vaccination or screening programs. Thus, 
the assessment of benefit requires a compar-
ison of the new product with all the alterna-
tives currently available for routine care, ex-
plicitly taking into account user preferenc-
es. Hence, the assessment of benefit in health 
services research is not one-dimensional and 
requires new types of studies that go beyond 
the traditional phase III trials (efficacy tri-
als). New approaches are mainly developed 
by comparative effectiveness research (CER). 
CER studies also use randomized designs, be-
cause they are currently the best available 
method for causal inferences. However, ran-
domization in CER is extended to a much 
broader framework, including health-related 
databases, registers, epidemiological studies, 
feasibility studies, and post hoc analyses. CER 
has developed the necessary and appropriate 
designs and statistical methods. In addition, 
some of these methods allow an adaptive as-
sessment of benefit, which can be used to 
monitor the implementation of new health 
care interventions or programs.
Keywords
Benefit assessment · Health services 
research · Epidemiology · Effectiveness · 
Comparative effectiveness research
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Uneinigkeit über die Frage, wie unter-
schiedliche Nutzenaspekte zu gewich-
ten seien. Soll die verminderte Brust-
krebssterblichkeit der Gescreenten 
oder ihre kaum veränderte Gesamts-
terblichkeit, die statistisch unsicher 
ist, weil die Studien darauf nicht ge-
powert waren, der Maßstab für einen 
Nutzen sein? Sollen gut dokumen-
tierte unnötige seelische Belastungen 
und unnötige diagnostische Eingriffe 
in die Rechnung einbezogen werden, 
auch wenn sie sich in der langfristi-
gen Lebensqualitätsmessung nicht 
nachweisen lassen?
 Das Beispiel verdeutlicht, dass trotz 
Beschränkung auf Mortalität, Mor-
bidität und Lebensqualität die Fra-
ge der richtigen Messskala zur Nut-
zenbewertung offenbleiben kann. 
Im vorliegenden Fall wird sie je nach 
persönlicher Präferenz und persön-
lichem Hintergrund verschieden be-
antwortet werden. Während wir kla-
re allgemein akzeptierte Regeln zur 
Bestimmung der Wirksamkeit ha-
ben, sind wir beim Nutzen häufig un-
eins. Dem Begriff des Nutzens haf-
tet ein individuelles Verständnis an, 
das von den persönlichen Präferen-
zen und der eigenen Positionierung 
bestimmt ist. Versorgungsforschung 
mittelt diese unterschiedlichen Sicht-
weisen nicht weg, sondern berück-
sichtigt sie bei der Nutzenbewer-
tung und macht sie selbst zum For-
schungsgegenstand (Präferenzmes-
sung u. Ä.). Hier ist nicht eine zusam-
menfassende Bewertung einer Maß-
nahme gegenüber einer zum Ver-
gleichsstandard erhobenen Kontrol-
le gefragt, wie sie der Gesetzgeber für 
die frühe Nutzenbewertung vorsieht. 
Die Entscheidung für oder gegen die 
Teilnahme an einem Screening, die 
eine Frau am besten gemeinsam mit 
ihrem Arzt trifft, profitiert am meis-
ten von einer Nutzenbewertung, bei 
der für alle zur Auswahl stehenden 
Optionen (hier z. B. Zuwarten, regel-
mäßige Brustabtastung, regelmäßi-
ge Echografie, Mammografiescree-
ning alle zwei Jahre bzw. jedes Jahr) 
der Nutzen in Hinblick auf alle mög-
licherweise relevanten Endpunkte 
in einem Endpunktprofil analog zu 
. Abb. 1 dargestellt wird. Die Frau 
kann dann die für sie besonders rele-
vanten Endpunkte simultan betrach-
ten und eine ihren Präferenzen ent-
sprechende Wahl treffen.
2. Disease-Management-Programme 
(DMP) wurden in Deutschland vor 
mehr als 10 Jahren politisch moti-
viert für ausgewählte Indikationen flä-
chendeckend eingeführt, ohne die Er-
gebnisse von Modellversuchen oder 
die Resultate einer geplanten rando-
misierten kontrollierten Studie abzu-
warten [11]. Sie werden von zahlrei-
chen Kassen auf regionaler Ebene an-
geboten. Eine Bewertung des Nutzens 
der DMP unter den Bedingungen der 
Gesundheitsversorgung in Deutsch-
land ist mangels Kontrollgruppe heu-
te nicht mehr möglich. Betrachtet 
man Ergebnisse aus dem Ausland, so 
erhebt sich die Frage, ob DMP tat-
sächlich im Sinne einer besseren Ver-
sorgung wirken oder nur die ohnehin 
gut motivierten und versorgten Pa-
tienten selektieren. Was jedoch wei-
terhin untersucht werden kann, ist die 
Frage, inwieweit die zahlreichen DMP 
der unterschiedlichen Krankenkassen 
zu gleicher Indikation denselben Nut-
Score-Punkte, Abweichung vom Gesamtmittel, adjustiert, standardisiert
schlechter besser
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Abb. 1 8 Profilvergleich von zwei für einen Patienten zur Auswahl stehende Rehabilitationskliniken. 
Gezeigt werden Scorepunkte, berechnet als standardisierte adjustierte Empirical Bayes-Schätzer aus 
einer von früheren Patienten abgegebenen Zufriedenheitsbewertung in 5 patientenrelevanten Berei-
chen. Man erkennt, dass eine Klinik (Kreis + durchgezogene Linie) in allen Endpunkten durchschnittli-
che Bewertungen erhält, aber offensichtlich eine herausragende Ausstattung aufweist, während die 
andere Klinik (Karos + gestrichelte Linie) eher unterdurchschnittlich bewertet wird, aber eine als her-
vorragend wahrgenommene psychologische Betreuung bietet. Im Hintergrund die Verteilung der 
Scorewerte aller in der Studie berücksichtigten Kliniken, links und rechts der Anteil der Kliniken, die je-
weils schlechter oder besser sind. Solche Darstellungen erleichtern Patient und Arzt die Klinikwahl.
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zen aufweisen. Patienten können zwi-
schen diesen Programmen nicht ran-
domisiert werden. Wegen der Unter-
schiede in der Zusammensetzung der 
Teilnahme muss ein statistischer Aus-
gleich für die unterschiedlichen An-
forderungen an die Programme ge-
funden werden. Dies geschieht durch 
Adjustierung für zahlreiche Kova-
riaten, die den Case-Mix beschrei-
ben. Adjustierung allein reicht jedoch 
nicht aus, um zu unverfälschten Be-
wertungen zu kommen. Die Nutzen-
zuschreibungen würden aufgrund des 
zufälligen Fehlers in der Bewertung 
der einzelnen DMPs eine zu starke 
Varianz aufweisen und somit zahlrei-
che falsch-positive oder falsch-negati-
ve Bewertungen produzieren. Beson-
ders häufig sind davon DMPs betrof-
fen, die weniger Patienten in die Eva-
luation einbringen als die meisten an-
deren Programme. Einzelne DMP 
würden im Ergebnis zu Unrecht ge-
lobt oder getadelt werden. Mit dem 
Übergang zu einem sogenannten hie-
rarchischen Modell, d. h. der Ver-
wendung von bayesianischen Schät-
zern, kann dieses Problem auf ein Mi-
nimum reduziert werden [12]. Das 
Bundesversicherungsamt (BVA) hat 
ein solches mathematisches Modell in 
die Praxis umgesetzt [13] und ist da-
mit auch ohne Randomisierung zu 
akzeptierten validen Nutzenbewer-
tungen gekommen, die sich teilwei-
se von den optimistischen Selbstdar-
stellungen der Krankenkassen erheb-
lich unterschieden haben [11]. Die 
Nutzenbewertungen weisen zwar 
nicht die höchste Evidenzklasse auf. 
Sie sind dennoch wichtige Marksteine 
in einem sich ständig verändernden 
Umfeld, die Hinweise auf Schwach-
stellen und Verbesserungsmöglichkei-
ten geben. Und sie waren ausreichend 
zur Ausübung der Aufsichtsfunktion 
durch das BVA.
 Das Beispiel zeigt, dass vergleichen-
de Nutzenbewertungen in der Versor-
gungsforschung nicht immer auf ran-
domisiert kontrollierten Studien ba-
sieren können. Trotzdem sind sinn-
volle Nutzenbewertungen möglich, 
die z. B. zur Qualitätssicherung einge-
setzt werden können.
3. Ein ähnlich gelagertes Problem findet 
sich im Bereich der Krankenhausver-
gleiche, die in Deutschland seit Jah-
ren intern von Trägern und Manage-
ment, extern und flächendeckend, für 
ausgewählte Indikationen vom BQS-
Institut für Qualität und Patientensi-
cherheit und dem Institut für Ange-
wandte Qualitätsförderung und For-
schung im Gesundheitswesen (AC-
QUA), öffentlich lokal von zahlrei-
chen Zeitungen sowie auf freiwilliger 
Basis von Fachgesellschaften, Netz-
werken und Registern vorgenommen 
werden. Diese Vergleiche werden an 
Brisanz und Bedeutung gewinnen, 
wenn die Vergütung mit der Ergeb-
nisqualität in Verbindung gebracht 
werden sollte, was politisch zurzeit in-
tensiv diskutiert wird [14]. Ein sol-
ches System nimmt, ohne dass das 
Wort dabei bisher zur Anwendung 
kommen muss, eine ständige verglei-
chende Nutzenbewertung der Kran-
kenhäuser für den Durchschnitts-
patienten vor. Das ideale statistische 
Auswertungsmodell eines solchen 
Vergleiches ist analog zum oben im 
Zusammenhang mit den DMP be-
schriebenen Modell (Anwendungs-
beispiele zeigen . Abb. 1 und 2). Mit-
hilfe dieses Modells und einer Zu-
griffsmöglichkeit zur Datenbank lie-
ßen sich auch relativ problemlos ver-
gleichende Nutzenbewertungen für 
spezielle Patientengruppen durch-
führen. In Deutschland scheitern sol-
che Bemühungen bis auf Weiteres 
am Datenschutz und an der weitver-
breiteten Furcht von Entscheidungs-
trägern, Politikern und anderen in 
der Öffentlichkeit stehenden Perso-
nen vor Transparenz. Faire und valide 
Vergleiche zwischen Einrichtungen 
findet man deshalb am ehesten in Re-
gistern mit freiwilliger Teilnahme und 
in Qualitätszirkeln. 
 Das Beispiel zeigt, wie Routinedaten 
für Nutzenbewertungen verwen-
det werden können, wenn die Daten-
sammlung von vornherein so ange-
legt ist, dass die erforderlichen Daten 
an der wissenschaftlichen Zielsetzung 
orientiert in hinreichender Qualität 
gesammelt werden. Das setzt aller-
dings die allgemeine Akzeptanz der 
















150 200 250 300













Abb. 2 8 Control Chart zu einem pseudonymisierten Krankenhausvergleich zur Krankenhaussterb-
lichkeit nach akutem Myokardinfarkt, Interimanalyse aus einem laufenden Register. Auf der x-Ach-
se die Zahl der Patienten, die bisher ins Register eingebracht wurden. Auf der y-Achse die für zahl-
reiche Kovariate adjustierte standardisierte Krankenhaussterblichkeit. Innerhalb des markierten Be-
reichs können Abweichungen zufällig sein. Krankenhaus B, F und N haben eine niedrigere Sterblich-
keit, Krankenhaus I eine höhere als der Durchschnitt. Die Darstellung ist auch zum fortlaufenden Mo-
nitoring geeignet.
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Ein häufig gegen die Begrenzung auf ran-
domisierte Studien ins Feld geführtes Ar-
gument ist das der mangelnden Über-
tragbarkeit auf die Behandlung im kli-
nischen Alltag. Von den alltäglich mit ei-
ner bestimmten Therapie behandelten Pa-
tienten erfüllt zumeist nur ein sehr klei-
ner Teil die Einschlusskriterien der Zulas-
sungsstudien und weiterer randomisier-
ter Studien. Viele spätere Nutzergruppen 
wie z. B. komorbide bzw. multimorbide, 
alte oder gebrechliche Patienten, Schwan-
gere oder stillende Frauen, Kinder, Behin-
derte oder Menschen mit Migrationshin-
tergrund werden aufgrund der restrikti-
ven Ein- und Ausschlusskriterien nicht 
berücksichtigt. Windeler und Lange set-
zen sich in ihrem Artikel in diesem Heft 
ausführlich mit diesem Argument ausein-
ander. Zutreffend stellen sie fest, dass die 
mangelnde Übertragbarkeit nur dann ge-
geben wäre, wenn in diesen Nutzergrup-
pen tatsächlich eine Effektmodifikation 
zu beobachten wäre. Die Beweislast se-
hen sie bei den Kritikern.
Für Wirksamkeitsstudien mag die Ar-
gumentation von Windeler und Lange zu-
treffen. Bei der Nutzenbewertung in der 
Versorgungsforschung liegen die Dinge 
anders. Hier können Einflussgrößen auch 
ohne Effektmodifikation eine dominan-
te Bedeutung gewinnen. Eine wirksame 
Dauertherapie für eine chronische Krank-
heit, die in der Stadt mit einem dichten 
Versorgungsnetz angeboten einen hohen 
Nutzen entfaltet, kann auf dem Land mit 
einem Fahrweg von mehreren Stunden 
von geringerem Nutzen sein als eine direkt 
verfügbare, aber weniger wirksame The-
rapie. Der Nutzen von Therapien hängt 
auch dann nicht unwesentlich vom loka-
len Versorgungsangebot, von den Lebens-
umständen des Kranken, seinen Komor-
biditäten und weiteren Einflussfaktoren 
ab, wenn die Wirksamkeit überall gleich 
ist. Eine bedeutsame Einflussgröße ist da-
bei häufig das Alter. Selbst wenn Sensiti-
vität und Spezifität von Screeningverfah-
ren altersunabhängig sind, wird die Nut-
zenbewertung es nicht sein, wie das Bei-
spiel des Mammografiescreenings zeigt. 
Bei weitgehend gleicher Wahrscheinlich-
keit von Fehldiagnosen ist der mögliche 
Gewinn junger Frauen durch das Scree-
ning gering, da ihr Brustkrebsrisiko klei-
ner ist, sodass das Screening für sie nutz-
los oder sogar schädlich ist. Ebenso ist der 
Nutzen für ältere Frauen gering, weil bei 
langsamer wachsenden Karzinomen und 
weniger zu gewinnenden Lebensjahren 
die möglichen Schädigungen durch die 
Diagnostik überwiegen. Bei der Nutzen-
bewertung in der Versorgungsforschung 
kann man sich deshalb nicht auf die ran-
domisiert kontrollierten Vergleiche in den 
großen Studien beschränken, sondern 
muss zumeist mehrere Einflussgrößen si-
multan ins Kalkül ziehen. Hierfür verfügt 
die Epidemiologie über ein umfangrei-
ches statistisches Instrumentarium. In ei-
nem solchen Modell würde zum Beispiel 
die Abhängigkeit des Nutzens vom Alter 
mithilfe einer Funktion beschrieben. Bei 
richtiger Wahl des Funktionstyps und der 
Parameterschätzung aus einem genügend 
großen Kollektiv, das auch aus einer ran-
domisierten Studie stammen könnte, lässt 
sich die Abhängigkeit des Nutzens vom 
Alter sehr genau und belastbar quantifi-
zieren. Hier zeigt sich der Unterschied zu 
der Methode des IQWiG besonders deut-
lich: Das IQWiG würde in einem solchen 
Fall das Kollektiv so lange in kleine Unter-
kollektive einteilen, bis die Inhomogeni-
tät zwischen Alten und Jungen innerhalb 
des Unterkollektivs nicht mehr sichtbar 
ist und damit das Unterkollektiv als ge-
nügend homogen klassifiziert werden 
kann. Dann wären aber die Unterkollek-
tive so klein geworden, dass Anhaltspunk-
te, Hinweise und Belege höchstens zufäl-
lig zustande kämen. Die Altersabhängig-
keit des Nutzens wäre so nicht sichtbar ge-
worden. Eine adäquate statistische Model-
lierung ist ein mächtiges Instrument, das 
Zusammenhänge sichtbar machen kann, 
die mit Ja/Nein-Entscheidungen nicht ad-
äquat adressiert werden können.
Randomisation und 
epidemiologische Modellbildung
Gegen die Verwendung epidemiologi-
scher Modelle in der Nutzenbewertung 
wird häufig vorgebracht, dass sie anders 
als randomisierte Studien zum Beweis der 
Ursächlichkeit nicht in der Lage sind, weil 
die Zuordnung von Patienten zu Therapi-
en zur ungleichmäßigen Verteilung ande-
rer relevanter Einflussgrößen geführt ha-
ben kann (sog. Allocation Bias). Dieses 
Argument ist richtig und wird auch von 
der Epidemiologie sehr ernst genommen. 
Die Epidemiologie verfügt zwar über spe-
zielle Methoden (z. B. Adjustierung, Stra-
tifizierung, Propensity Score Matching), 
die dazu geeignet sind, den Allocation Bi-
as zu reduzieren. Sicher ausschließen lässt 
er sich auch dadurch nicht, da der Bias von 
unbeobachtbaren und somit nicht adjus-
tierbaren Einflüssen versursacht werden 
kann. Am Ende jeder epidemiologischen 
Studie muss deshalb sehr sorgfältig die 
Frage beantwortet werden, welche Grö-
ßenordnung dieser Bias annehmen kann 
und ob das gegenüber anderen Einflüssen, 
die das Studienergebnis in randomisierten 
wie in epidemiologischen Studien verfäl-
schen können (wie z. B. fehlende Werte), 
überhaupt ins Gewicht fällt.
Nichtsdestotrotz würden auch Versor-
gungsforscher bei Nutzenbewertungen 
die Randomisierung als Studienelement 
wählen, wenn die Möglichkeit dazu gege-
ben ist. Wie das im Rahmen von Nutzen-
studien erfolgen kann, wird im nächsten 
Kapitel erörtert. Generell ersetzt die sta-
tistische Modellbildung nicht die Rando-
misation, sondern ergänzt sie. Manchmal 
ist sie wichtiger für eine Nutzenbewertung 
als die Randomisation, wie die oben vor-
gestellten DMP-Bewertungen und Kran-
kenhausvergleiche zeigen.
Nutzen ist individuell
Die Wirksamkeit einer Therapie mag kol-
lektiv sein, der Nutzen ist primär indivi-
duell. Aufgabe des behandelnden Arz-
tes ist es, unter Berücksichtigung der 
Evidenzlage, meist vermittelt über Leit-
linien, zusammen mit seinem Patien-
ten nicht die Therapie maximaler Wirk-
samkeit, sondern die Therapie mit dem 
größten individuellen Nutzen zu finden. 
In seine Überlegungen gehen neben vie-
len anderen Aspekten Kontraindikatio-
nen, Unverträglichkeiten, Komorbiditä-
ten, Krankheitsphase, erwartete Therapi-
edauer, die Lebensumstände des Patien-
ten, die Motivation und Befähigung des 
Patienten und dessen Präferenzen ein. 
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Für diesen Prozess ist ein großes Spekt-
rum von therapeutischen Optionen vor-
teilhaft. Behandlungen mit identischer 
Wirkung (z. B. „Me-too“-Präparate) be-
reichern die therapeutische Vielfalt mög-
licherweise nicht. Therapien mit gleichem 
kollektivem Durchschnittsnutzen können 
dagegen durchaus für einzelne Patienten 
von besonderer Bedeutung sein. Ebenso 
hängt der Nutzen von z. B. Screeningver-
fahren, DMP und Krankenhausaufent-
halten stark von der individuellen Situ-
ation wie z. B. von persönlichem Risiko, 
persönlicher Einstellung und psychischer 
Verfassung (Screening), von der Routi-
neversorgungssituation im eigenen Um-
feld und den beteiligten Behandlern, vom 
persönlichen Unterstützersystem des Pa-
tienten und der eigenen Motivationsla-
ge (DMP) sowie von den Begleitumstän-
den eines Krankenhausaufenthalts für 
Patienten und Angehörige ab. Diese Zu-
sammenhänge sind Gegenstand der Ver-
sorgungsforschung. Und es sind diese Zu-
sammenhänge, die Patienten und Thera-
peuten neben dem therapeutischen Erfolg 
besonders interessieren. Die sehr nah am 
potenziellen Interesse der Leser arbeiten-
den Zeitungsjournalisten haben das er-
kannt und richten ihre Krankenhausran-
kings entsprechend aus, leider im Allge-
meinen mit Rückgriff auf willkürlich ge-
sammelte Daten und vor allem ohne zu-
reichende Methodik. Demgegenüber ist 
wissenschaftlich fundierte Versorgungs-
forschung in der Lage, mit eigenen syste-
matisch erhobenen Studiendaten und so-
lider Methodik stärker belastbare hilfrei-
che Aussagen zur Einrichtungs- und The-
rapiewahl zu machen. Für die Nutzenbe-
wertung in der Versorgungsforschung be-
deutet das ganz allgemein, dass für jede 
Therapie, jedes Programm und jede Ein-
richtung eine Charakterisierung der Pati-
enten- oder Nutzergruppe erfolgen soll-
te, welche daraus einen Nutzen ziehen 
könnte. Diese Gruppe kann bei nutzlosen 
Therapien natürlich auch sehr klein oder 
nicht vorhanden sein.
Nutzen ist vorläufig
Eine weitere wichtige Determinante des 
Nutzens, die ins Kalkül gezogen wer-
den sollte, ist die Zeit. Das gilt zunächst 
für den Nutzer von Angeboten bzw. den 
Patienten, dessen Situation sich im Lau-
fe des Lebens verändert. Lebensumstände 
wechseln, Krankheiten durchlaufen Pha-
sen und hinterlassen Spuren. Was heu-
te dem Patienten Nutzen bringt, kann 
morgen nutzlos geworden sein. Von den 
Screeningverfahren etwa können junge 
Menschen mit niedriger Krebsinzidenz 
und alte Menschen mit großen konkur-
rierenden Risiken nicht profitieren. In 
gleichem Maße wie die Nutzer verändern 
sich aber auch Programme und Einrich-
tungen selbst, etwa bei Personalwechsel, 
wirtschaftlicher Schräglage oder Missma-
nagement. Und es ändert sich das Um-
feld, in dem Nutzer auf Versorgungsan-
gebote treffen. Demografische Verände-
rungen haben Rückwirkungen auf die 
Versorgungslandschaft und verändern 
damit z. B. den Nutzen der Telemedizin. 
Wissenschaft und Forschung bringen In-
novationen hervor, die Märkte verändern. 
Bessere Therapien erhöhen zunächst und 
reduzieren dann den Nutzen von Scree-
ningmaßnahmen. Über einen länge-
ren Zeitraum betrachtet haben Thera-
pien und Versorgungsmodelle eine be-
grenzte Lebensdauer. Der Nutzenbewer-
tung haftet damit häufig auch etwas prin-
zipiell Vorläufiges an. Ergebnisse müs-
sen deshalb zeitnah zur Verfügung ste-
hen und sich flexibel Veränderungen an-
passen. Dies gilt umso mehr, je komple-
xer und vielgliedriger eine zu bewertende 
Intervention ist.
Die Einrichtung eines Versorgungs-
programms (z. B. DMP, Impfprogram-
me) ist eine solche komplexe Interven-
tion [15]. Sie verlangt Investitionen, In-
tegration in Bestehendes, Umorganisa-
tionen, Ablaufveränderungen sowie Zeit-
planung, und dieses gelingt nur, wenn ge-
nügend Zeit und Raum für Erprobun-
gen, Verbesserungen, weitere Innovatio-
nen, abweichende Varianten und lokale 
Rücksichtnahmen ist. Sie findet im poli-
tischen Raum und damit in einer Atmo-
sphäre ständigen Agierens und ständigen 
Wandels statt. Für die Versorgungsfor-
schung stellt diese Situation eine schwieri-
ge Herausforderung dar. Empirische Stu-
dien brauchen Zeiten relativer Konstanz 
der Bedingungen, konstante Fragestellun-
gen, Randbedingungen, Einschlusskrite-
rien, definierte Endpunkte u. Ä. In Be-
reichen mit hoher politischer Anteilnah-
me oder hoher Innovationsgeschwindig-
keit ist unter diesen Umständen Evidenz-
findung und Nutzenbewertung erschwert. 
Dabei ist gerade in dieser Situation eine 
empirische Erdung der Aktivitäten be-
sonders wichtig. Herkömmliche Model-
le der Evidenzfindung und Nutzenbewer-
tung wie Phase-III-Studien und Metaana-
lysen von Studien mit höchster Qualitäts-
stufe, die nur auf einen Endpunkt schau-
en, sind hierfür zu eingeschränkt im Fo-
kus und zu langsam im Ablauf. Sie nut-
zen die in den Studien angesammelte In-
formation zu ängstlich und zu vorsichtig, 
sie beschränken sich zu oft auf Gesicher-
tes, wo das Wahrscheinliche vorläufig aus-
reichen würde. Mit dem wachsenden Be-
darf nach empirisch begründeten Ent-
scheidungshilfen hat sich eine neue For-
schungsrichtung unter der Überschrift 
„Comparative Effectiveness Research 
(CER)“ gebildet, die sich speziell der ver-
gleichenden Nutzenbewertung unter den 
geschilderten Umständen zuwendet und 
sich mit der (Weiter-)Entwicklung von 
Methoden auseinandersetzt, die den be-
sonderen Anforderungen gerecht werden 
[16, 17]. . Abb. 3 zeigt programmatisch 
die Aufgabenstellung: Auf der Basis eines 
in klassischer Form erbrachten Wirksam-
keitsnachweises (efficacy) werden Nut-
zenstudien mit unterschiedlichem De-
sign aufgebaut, die die praktische Bewäh-
rung der Intervention unter unterschied-
lichen Alltagsbedingungen zum Ziel ha-
ben (effectiveness), um damit die von 
vielen empfundene Lücke zwischen dem 
Wirksamkeitsnachweis in Zulassungsstu-
dien und dem praktischen Nutzen in der 
klinischen Routine (efficacy-effectiveness 
gap, s. . Abb. 3) zu schließen. CER ver-
steht sich dabei als Informant und Unter-
stützer von Entscheidungsträgern, die zu 
bestimmten Zeitpunkten politische Ent-
scheidungen treffen müssen und nicht auf 
das Endergebnis großer Studien warten 
können. Sie müssen zum aktuellen Zeit-
punkt die bestmögliche Evidenz verfüg-
bar haben, die stärker vorläufig ist als uns 
angenehm sein dürfte und nur teilwei-
se durch Studien der höchsten Evidenz-
klasse gestützt wird. CER ist zwar nicht 
beschränkt auf Versorgungsforschungs-
fragestellungen, kommt aber den Anfor-
derungen an die Nutzenbewertung in der 
Versorgungsforschung sehr entgegen.
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Designs und 
Auswertungsmethoden für die 
erweiterte Nutzenbewertung
Die Zielsetzung und Methodik der CER 
ist in der Literatur ausführlich beschrie-
ben [16, 17, 19]. Kurz gefasst wird im Un-
terschied zu den auf Wirksamkeitsnach-
weise zielenden Phase-III-Studien auf eine 
hochgradige Standardisierung und Quali-
fizierung der untersuchten Verfahren zu 
Studienzwecken verzichtet, um ein mög-
lichst zutreffendes Bild der Effectiveness 
zu erhalten. Es werden Vergleiche zwi-
schen zwei oder mehreren aktiven Ver-
sorgungsangeboten durchgeführt, nicht 
ein einzelner Vergleich mit einer inakti-
ven Kontrolle. Es werden mehrere patien-
tennahe Endpunkte simultan betrachtet, 
heterogene Kollektive ausdrücklich zuge-
lassen. CER favorisiert eine Vielfalt von 
Studienansätzen und problemangepass-
ten Designs zur vergleichenden Evaluati-
on von Interventionsergebnissen. Mittler-
weile wird Patient Centered Outcome Re-
search (PCOR) als eine wichtige Erweite-
rung der CER verstanden. In PCOR wird 
die Patientenzentrierung explizit einbezo-
gen, sowohl hinsichtlich Präferenzen und 
Entscheidungshilfen als auch bei der Be-
rücksichtigung von Patientencharakteris-
tika [17].
Einige methodische Ansätze seien hier 
aufgeführt:
1. Head-to-head-Studien sind indivi-
duell randomisierte Studien zwischen 
konkurrierenden Versorgungsange-
boten. Nach dem Intention-to-treat-
Ansatz ausgewertet gelten sie bei hin-
reichender Vollständigkeit der Daten 
als Königsweg zur Evidenzfindung 
beim Nutzenvergleich [20]. Sie setzen 
allerdings voraus, dass für jeden Teil-
nehmer die zu vergleichenden An-
gebote auch tatsächlich zur Verfü-
gung stehen. Sie sind zudem eventuell 
schwer zu realisieren, weil sie die Ko-
operation konkurrierender Hersteller 
oder Anbieter verlangen. Die Finan-
zierung muss häufig aus öffentlichen 
Quellen erfolgen. Es gibt entspre-
chend zu wenige Studien dieses Typs.
2. Versorgungsprogramme sind häu-
fig Interventionen, die jeweils ein be-
grenztes Gebiet umfassen, z. B. ei-
nen Kreis, eine Gemeinde oder eine 
Arztpraxis (sog. Cluster). Der einzel-
ne Teilnehmer hat dann keine Wahl-
möglichkeit und kann nicht individu-
ell randomisiert werden. Hier können 
clusterrandomisierte Studien wei-
terführen, bei denen die Einführung 
von Versorgungsprogrammen zufäl-
lig einzelnen Clustern zugeteilt wird 
[21, 22]. In diesen Studien erfolgt die 
Intervention häufig auf Clusterebe-
ne, die Ergebnismessung aber auf Pa-
tientenebene. Die Auswertung dieser 
Studien wird bevorzugt mit Mehrebe-
nenmodellen durchgeführt. Das setzt 
allerdings auf Forscherseite die Aus-
einandersetzung mit neuer Methodik 
voraus. In der Praxis stellt zudem die 
Motivierung der Kontrollgruppe zur 
Studienteilnahme eine besondere He-
rausforderung dar.
3. Alternativ zur Clusterrandomisierung 
bieten sich bei verzögerter schritt-
weiser Einführung von Program-
men keilförmige Stepped-Wedge-
Designs an, bei denen die Reihenfol-
ge der Einführung einer Intervention 
zwischen verschiedenen Zentren oder 
Regionen randomisiert werden kann 
[23, 24]. In diesem Design können 
saisonale Effekte und andere Kalen-
dereffekte kontrolliert werden, sodass 
neben dem Vergleich der Zentren zu 
festen Zeitpunkten für jedes Zentrum 
bzw. jede Region ein für die Zeiteffek-
te adjustierter Vergleich der Perioden 
vor und nach Programmeinführung 
möglich ist.
4. Die Begleitung eines Entwicklungs- 
und Anpassungsprozesses bzw. ein 
fortgesetztes Monitoring lässt sich mit 
adaptiven Designs oder bayesiani-
schen Methoden durchführen. Sie er-
möglichen Modellierungen bei kom-
plexen Unternehmungen der oben 
beschriebenen Art. Bayesianische 
Methoden verwenden das vorhande-
ne Vorwissen zur Stabilisierung von 
Schätzverfahren und sind deshalb für 
Vergleiche mit begrenzten Stichpro-
benumfängen oder vorläufige Aussa-
gen bei laufenden Studien besonders 
gut geeignet. Sie beruhen auf der Er-
kenntnis, dass ein kleiner Bias häufig 
zu kleineren Fehlern führt als ein gro-
ßer zufälliger Fehler. Die Methoden 
sind mathematisch anspruchsvoll und 
in der Versorgungsforschung bisher 
wenig eingesetzt [25].
5. Gut geführte prospektiv geplante Re-
gister und Datenbanken sowie ge-
plante Kohortenstudien erlauben 
die Modellierung von zeitabhängigen 
Prozessen unter Verwendung unter-
schiedlicher epidemiologischer De-
signs (z. B. nested case control stu-
dies, case cohort studies) auch bei 
nachträglich aufgetretenen Fragestel-





























Abb. 3 8 Efficacy-effectiveness gap. In großen Wirksamkeitsstudien wird die efficacy für eine speziell 
ausgewählte Untergruppe von Patienten untersucht. Ob die Ergebnisse auf den Nutzen (effectiveness) 
übertragen werden können, hängt von vielen Einflussfaktoren ab (linker Kasten). Zur Erkundung der 
effectiveness müssen Studien an anderen Qualitätskriterien ausgerichtet werden als Wirksamkeitsstu-
dien (Comparative Effectiveness Research) [18].
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wertung sollten ebenfalls Mehrebe-
nenmodelle mit festen und zufälli-
gen Effekten bzw. Überlebenszeitmo-
delle verwendet werden. Die Darstel-
lung der Ergebnisse, die auch prozess-
begleitend möglich ist, kann in Form 
von Control Charts erfolgen. Leider 
gibt es die hierfür erforderlichen Da-
tenquellen in Deutschland in deutlich 
geringerer Zahl als in vielen anderen 
Ländern.
6. Randomisierte Studien, Kohorten-
studien und Register werden immer 
häufiger im Verbund durchgeführt. 
So können Register als Rekrutie-
rungshilfe für klinische Studien ver-
wendet werden. Diese sogenannten 
„nested registries“ erlauben zudem ei-
ne Einschätzung, wie repräsentativ 
die Patientenauswahl der randomi-
sierten Studie ist, und einen Vergleich 
der Langzeitverläufe von Studienpa-
tienten im Vergleich zu Patienten, 
die nicht an der Studie teilgenom-
men haben. Bei Interventionen, bei 
denen viele Patienten klare Präferen-
zen aufweisen (z. B. Akupunktur, Na-
turheilverfahren), kann man im Ver-
bund von Kohortenstudie und rando-
misierter Studie den Patienten Wahl-
freiheit lassen, ob sie sich offen für ei-
ne Option entscheiden oder sich ran-
domisieren lassen wollen. Diese Ver-
bundstudien lassen eine Beurteilung 
zu, welchen Anteil die Erwartungs-
haltung aufgrund der eigenen Präfe-
renz an der Wirkung einer Therapie 
hat.
7. Bei nachhaltigen Schwierigkeiten, 
konkurrierende therapeutische Vor-
gehensweisen in einer Studie zu ver-
einen, die einen Direktvergleich er-
möglicht, bietet es sich an, eine Er-
weiterung der klassischen Metaana-
lyse auf mehr als zwei zu vergleichen-
de Interventionen heranzuziehen: die 
sog. Netzwerk-Metaanalysen, die in-
direkte Vergleiche zwischen Armen 




angeboten werden entsprechend ge-
setzlicher Vorgaben im Rahmen standar-
disierter Verfahren in Deutschland vom 
IQWiG auf der einen Seite, aber auch von 
Versorgungsforschung und Epidemiolo-
gie auf der anderen Seite vorgenommen. 
G-BA und IQWiG bewegt bei der frühen 
Nutzenbewertung gemäß ihrem Auftrag 
in erster Linie die Sorge, dass insuffizi-
ente Innovationen Marktzugang erhal-
ten und damit die Solidargemeinschaft 
finanziell belasten könnten. Die Versor-
gungsforschung bewegt hauptsächlich 
die Sorge, dass die Anpassung der Ver-
sorgung an den besonderen Bedarf der 
Patienten nicht gelingen könnte. Wie 
in den gesetzlichen Regeln und Verfah-
rensanweisungen festgelegt, beschränkt 
sich die Nutzenbewertung des IQWiG 
auf Quellen mit hohem Evidenzgrad und 
pflegt ein striktes Regelwerk, das unzu-
reichenden Versorgungsangeboten den 
Weg versperren soll. Versorgungsfor-
schung und Epidemiologie wertschätzen 
die Vielfalt der Quellen und der Thera-
pieangebote, ohne dabei Qualitätsunter-
schiede zu ignorieren. Bei seriöser Arbeit 
nutzen sie ihr reiches Methodenspekt-
rum, um in einer komplexen Welt belast-
bare Aussagen machen zu können; in-
dem sie den Nutzen von Versorgungsan-
geboten unter verschiedenen Umstän-
den und Bedingungen vergleichen, ge-
ben sie Hinweise auf Verbesserungsmög-
lichkeiten und zur individuellen Thera-
pie- oder Therapeutenwahl. G-BA und 
IQWiG auf der einen und Versorgungsfor-
schung und Epidemiologie auf der ande-
ren Seite weisen somit zwar verschiede-
ne Aufgabenstellungen und deshalb ver-
schiedene Prioritäten bei der Zielsetzung 
und Herangehensweisen bei der Metho-
dik auf, haben aber ähnliche Qualitäts-
kriterien und fühlen sich auch den Zielen 
des jeweils anderen verpflichtet.
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